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INDICATIE: pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii
cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ VI; deficienta de N-

acetilgalactozamin 4-sulfataza; sindromul Maroteaux-Lamy)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: GALSULFASUM

1.2. DC: Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: A16AB0S8

1.4 Data eliberarii APP: 24 ianuarie 2006

1.5. Detinatorul de APP: BioMarin International Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 1 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa

Cutie x 1 flac. x 5 ml conc. pt. sol.

Madrimea ambalajului
perf.

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 20576/13.06.2024:

Mdrimea ambalajului Cutie x 1 flac. x 5 ml conc. pt. sol. perf.
Concentratie 1 mg/ml

Pretul cu amadnuntul pe 7.221,23

ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 7.221,23

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Naglazyme este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic
confirmat de mucopolizaharidozd tip VI (MPZ VI; deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul

Maroteaux-Lamy).

Doze si mod de administrare

Ca si Tn cazul tuturor tulburarilor genetice cu localizare lizozomala, este de importanta primordiala, in special
in formele severe, ca tratamentul sa fie initiat cat mai precoce cu putintd, inainte de aparitia manifestarilor clinice

ireversibile ale bolii.



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Tratamentul cu Naglazyme trebuie sa fie supervizat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu MPZ
VI sau alte boli metabolice ereditare. Administrarea Naglazyme trebuie sa fie efectuata intr-un mediu clinic
corespunzator, in care echipamentele de resuscitare necesare pentru a face fata situatiilor de urgenta medicala sa
fie imediat disponibile.
Doze

Regimul de dozaj recomandat pentru galsulfaza este de 1 mg/kg de greutate corporald, administrat o data pe

saptamana sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 4 ore.

Mod de administrare

Viteza de perfuzie initiala va fi ajustata astfel incat aproximativ 2,5% din volumul total de solutie sa fie perfuzat
n prima ora, iar volumul ramas (aproximativ 97,5%) sa fie perfuzat in urmatoarele 3 ore.

La pacientii care prezintd susceptibilitate de supraincarcare volemica si cu greutatea corporala mai mica de 20
kg trebuie luatad in considerare utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml; in acest caz viteza de perfuzie (ml/min)

trebuie scdzutad astfel incat durata totala a perfuziei sa nu scada sub 4 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Naglazyme la pacientii cu vdrsta peste 65 de ani nu au fost stabilite; prin urmare, la acesti pacienti nu se
poate face nicio recomandare privind un regim alternativ de administrare.

Insuficientd renald si hepaticd

Siguranta si eficacitatea Naglazyme la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd nu au fost evaluate; prin urmare, la acesti
pacienti nu se poate face nicio recomandare privind un regim alternativ de administrare.

Copii si adolescenti

Nu existd dovezi privind necesitatea unor consideratii speciale atunci cdnd Naglazyme este administrat la copii si adolescenti.
Datele disponibile in prezent sunt prezentate in Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente pentru tractul alimentar si
metabolism, enzime.

Tulburarile de depozitare a mucopolizaharidelor sunt determinate de deficienta enzimelor lizozomale
specifice care sunt necesare pentru catabolizarea glicozaminoglicanilor (GAG). MPZ VI reprezinta o tulburare
heterogena si multisistemica, caracterizata prin deficitul de N-acetilgalactozamin 4-sulfataza, o hidrolaza lizozomala
care catalizeaza hidroliza jumatatii sulfatate a glicozaminoglicanului, dermatan sulfatul. O activitate redusa sau
absenta a N-acetilgalactozamin 4-sulfatazei conduce la acumularea de dermatan sulfat Tn multe tipuri de celule si
tesuturi.

Ratiunea tratamentului de substitutie enzimatica este aceea de a restaura activitatea enzimatica la un nivel

suficient pentru a realiza hidroliza substratului acumulat si a preveni acumularile ulterioare.
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Galsulfaza purificatd, o forma recombinanta a N-acetilgalactozamin 4-sulfatazei umane, este o glicoproteina cu
greutate moleculard de aproximativ 56 kD. Galsulfaza este formata din 495 de aminoacizi, dupa clivajul terminatiei
azotate. Molecula contine 6 situsuri de modificare a oligozaharidelor legate pe azot. Dupa perfuzia intravenoasa,
galsulfaza este extrasa rapid din curentul circulator si preluata de celule la nivelul lizozomilor, cel mai adesea prin

intermediul receptorilor de manoza-6-fosfat.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI GALSULFASUM si cu DC Naglazyme 1 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat pentru tratamentul de
substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidozd tip VI (MPZ VI;
deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Listd”.

Sindromul Maroteaux-Lamy - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Mucopolizaharidoza de tip VI (MPS VI), cunoscuta si sub denumirea de sindrom Maroteaux-Lamy, este o
afectiune progresiva care determina marirea, inflamarea sau cicatrizarea multor tesuturi si organe si, in cele din
urma, atrofierea acestora. Anomaliile scheletice sunt, de asemenea, frecvente in aceasta afectiune. Rata de agravare
a simptomelor variaza intre persoanele afectate.

Mucopolizaharidozele (MPS) sunt un grup de tulburari ereditare de stocare lizozomala. Pana in prezent, au
fost identificate peste 60 de tulburari de stocare lizozomala. Lizozomii functioneaza ca unitatile primare de digestie
in interiorul celulelor. Enzimele din lizozomi descompun sau digera anumiti metaboliti, precum anumiti carbohidrati
si grasimi. La persoanele cu tulburari MPS, deficitul sau functionarea defectuoasa a unor enzime lizozomale specifice
duce la acumularea anormala de carbohidrati complecsi cunoscuti sub numele de mucopolizaharide sau
glicozaminoglicani in artere, schelet, ochi, articulatii, urechi, piele si/sau dinti. Aceste acumulari pot fi gasite, de
asemenea, in sistemul respirator, ficat, splind, sistemul nervos central, sdnge si maduva osoasa, provocand
deteriorarea progresiva a celulelor, tesuturilor si a diverselor sisteme de organe din corp. Exista mai multe tipuri si
subtipuri diferite de MPS. Aceste tulburari, cu o singura exceptie (MPS de tip Il), sunt mostenite intr-o maniera
autozomal recesiva. Sindromul Maroteaux-Lamy (mucopolizaharidoza de tip VI sau MPS VI) a fost numit astfel dupa

cei doi medici francezi care au descris pentru prima data aceasta tulburare in literatura medicala in 1963.

4
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Tulburarea prezinta un spectru larg de simptome, de la forme cu progresie lenta la forme cu progresie rapida.
Displazia scheletica caracteristica include statura mica, disostoza multipla si boald degenerativa a articulatiilor.
Formele cu progresie rapida pot debuta de la nastere, cu glicozaminoglicani urinari ridicati (GAG, in general >100
micrograme/mg creatinind), disostoza multipla severa, statura mica si deces Tnainte de a doua sau a treia decada de
viata. O forma cu progresie mai lenta a fost descrisa ca avand debut mai tarziu, glicozaminoglicani usor ridicati (in
general <100 micrograme/mg creatinina), disostoza multipla usoara, cu deces in a patra sau a cincea decada de
viata. Alte manifestari clinice pot include boala valvulara cardiaca, functie pulmonara redusa, hepatosplenomegalie,
sinuzitd, otita medie, pierderea auzului, apnee in somn, opacifierea corneei, boala de tunel carpian si hernie
inghinala sau ombilicala. Desi deficitul intelectual este, in general, absent in MPS VI, constatari ale sistemului nervos
central pot include compresie a maduvei cervicale cauzata de instabilitate a coloanei cervicale, ingrosare meningiana
si/sau stenoza osoasa, hidrocefalie comunicanta, atrofie a nervului optic si orbire.

Mutatiile in gena ARSB cauzeaza MPS VI. Gena ARSB furnizeaza instructiuni pentru producerea unei enzime
numite arilsulfataza B (cunoscuta si ca N-acetilgalactozamin-4-sulfataza), care este implicata in descompunerea unor
molecule mari de zahar numite glicozaminoglicani (GAG). GAG-urile au fost numite initial mucopolizaharide, de unde
si denumirea acestei afectiuni.

Mutatiile Tn gena ARSB reduc sau elimina complet functia arilsulfatazei B. Lipsa activitatii arilsulfatazei B duce
la acumularea de GAG-uri in interiorul celulelor, in mod specific in lizozomi. Lizozomii sunt compartimente in celula
care digera si recicleaza diferite tipuri de molecule. Afectiuni precum MPS VI, care cauzeaza acumularea moleculelor
in lizozomi, sunt numite tulburari de stocare lizozomalda. Acumularea de GAG-uri in lizozomi mareste dimensiunea
celulelor, motiv pentru care multe tesuturi si organe sunt madrite in aceasta afectiune. Cercetatorii cred ca
acumularea de GAG-uri este toxica pentru celule si poate interfera cu functiile altor proteine din lizozomi,
declansand inflamatie si moarte celulara. Pierderea celulelor duce la atrofierea tesuturilor si a organelor in timp, in
MPS VI.

Prognosticul variaza individual in functie de severitatea simptomelor si de organele implicate.

Epidemiologie

Prevalenta MPS VI variaza destul de mult intre diferitele populatii, estimandu-se ca variaza de la 0,0132 Ia
100.000 de nou-nascuti vii in Polonia pana la 7,85 la 100.000 de nou-nascuti vii Tn estul Arabiei Saudite. Totusi, n
anumite populatii mici, ratele ridicate de endogamie si consangvinitatea parintilor pot determina o crestere a
prevalentei pana la 20 la 100.000 de nou-nascuti vii.

Luand in considerare toate tipurile de MPS, MPS VI este cel mai frecvent in Arabia Sauditd (46% dintre toate
cazurile de MPS) si in Malaezia (40%), in timp ce cele mai scazute frecvente sunt raportate in Polonia (1%) si in
Coreea de Sud (1,4%). Totusi, aceste prevalente sunt probabil subestimate, deoarece diagnosticul se bazeaza pe

detectarea clinica a unor semne si simptome specifice. O estimare mai precisa a prevalentei acestei afectiuni in
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diferite tari ar putea fi obtinuta prin identificarea timpurie a pacientilor cu MPS VI folosind programele de screening
neonatal, aflate in prezent inca in faza de pilot.
Management si tratament

Tratamentul sindromului Maroteaux-Lamy este directionat catre simptomele specifice care sunt evidente la
fiecare individ. Tratamentul poate necesita eforturile coordonate ale unei echipe de specialisti. Pediatrii, chirurgii,
ortopezii, cardiologii, specialistii dentari, specialistii ORL, specialistii care trateaza bolile plamanilor si ale cailor
respiratorii, specialistii care evalueazd si trateaza problemele de auz, specialistii care evalueaza si trateaza
problemele de vedere, si alti profesionisti din domeniul sanatatii pot fi necesari pentru a planifica tratamentul intr-
un mod sistematic si cuprinzator. Consilierea genetica poate fi benefica pentru persoanele afectate si pentru familiile
acestora. De asemenea, este esential sprijinul psihosocial pentru intreaga familie.

in UE este aprobat medicamentul Naglazyme (galsulfasum) pentru tratamentul persoanelor cu sindrom
Maroteaux-Lamy. Naglazyme este o terapie de inlocuire enzimatica (ERT), o terapie in care enzima lipsa sau inactiva
este Tnlocuita cu o versiune modificatd genetic (recombinanta). Studiile privind urmarirea pe termen lung a ERT cu
galsulfaza sunt acum disponibile si indica un profil de siguranta acceptabil, cu mai multe imbunatatiri demonstrate,
inclusiv o supravietuire extinsa.

Tratamentul suplimentar este simptomatic si de sustinere. De exemplu, poate fi necesara interventia
chirurgicala pentru a trata diverse anomalii asociate sindromului Maroteaux-Lamy, inclusiv sindromul de tunel
carpian, malformatiile scheletice, compresia maduvei spinirii, degenerarea soldului si herniile. Tn unele cazuri, poate
fi necesara inlocuirea valvelor cardiace. Se poate recomanda indepartarea chirurgicald a amigdalelor si/sau a
adenoidelor. Traheomalacia este de obicei tratata prin mdasuri noninvazive, dar in cazuri rare poate necesita
interventie chirurgicala.

Hidrocefalia poate fi tratata prin inserarea unui tub (sunt) pentru a drena excesul de lichid cefalorahidian (LCR)
de la nivelul creierului catre o alta parte a corpului unde LCR poate fi absorbit. O persoana cu opacifierea severa a
corneei poate beneficia de un transplant de cornee. Persoanele cu pierdere de auz conductiva pot experimenta
acumularea unui lichid vascos Tn urechea medie (ureche lipicioasd). Aceasta se trateaza printr-o procedurd numita
miringotomie, in care se realizeaza o mica incizie In timpan pentru a elibera lichidul. Nu exista un tratament specific
pentru pierderea de auz senzorineurald, dar protezele auditive pot ajuta la maximizarea auzului ramas.

Anumite medicamente pot fi utilizate pentru a trata anomaliile cardiace, episoadele asemanatoare astmului si
infectiile cronice. Medicamentele antiinflamatorii pot fi de ajutor. Insuficienta respiratorie poate necesita tratament
cu oxigen suplimentar. De asemenea, este necesara gestionarea agresiva a secretiilor cdilor respiratorii.

Unii pacienti pot efectua un studiu de somn, in care se evalueaza cat de bine dorm si cum reactioneaza corpul
lor la problemele de somn. Apneea de somn poate fi tratata cu presiune pozitiva continua in caile respiratorii (CPAP),

care implica utilizarea unei masti sau a unui dispozitiv similar pentru a livra o presiune usoara de aer care mentine
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céile respiratorii deschise. In unele cazuri, se poate folosi 0 metodd similard de tratament cunoscutd sub numele de
presiune pozitiva bilevel in caile respiratorii (BPAP). Dispozitivele BPAP furnizeaza o presiune mai mare la inspir si o
presiune mai mica la expir.

Fizioterapia si exercitiile fizice pot Tmbunatati rigiditatea articulatiilor. Consilierea nutritionala si terapia

ocupationala pot fi, de asemenea, benefice.

Eficacitate si siguranta clinica

Cele trei studii clinice efectuate cu Naglazyme s-au concentrat asupra evaluarii manifestarilor sistemice ale
MPZ VI, cum ar fi rezistenta, mobilitatea articularad, durerea si rigiditatea articulara, obstructia cadilor aeriene
superioare, dexteritatea manuala si acuitatea vizuala.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Naglazyme au fost evaluate n cadrul unui studiu randomizat, dublu-
orb, controlat fata de placebo, de faza 3, pe 39 de pacienti cu MPZ VI, cu varste cuprinse intre 5 si 29 de ani.
Majoritatea pacientilor au prezentat o talie mica, un nivel deteriorat al rezistentei si simptome musculoscheletice.
Pacientii care, la momentul inceperii studiului, au putut parcurge in 6 minute o distantda mai mare de 5 metri (m) dar
mai mica de 250 m in cadrul testului de mers de 12 minute, sau mai mica de 400 m pana la reperul de timp de 12
minute, au fost Tnrolati in studiu.

Pacientilor li s-a administrat fie 1 mg/kg galsulfaza, fie placebo, in fiecare sdptdmana timp de 24 de sdptamani.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de numarul de metri parcursi in 12 minute Tn
saptamana 24, prin comparatie cu numarul de metri parcursi la Tnceputul studiului. Obiectivele secundare de
eficacitate au fost reprezentate de evolutia numarului de trepte urcate pe minut in intervalul de trei minute si de
cantitatea de glicozaminoglican excretata pe cale urinard, la pacientii tratati prin comparatie cu placebo, in
saptamana 24. Treizeci si opt de pacienti au fost Tnrolati ulterior Tn extensia de studiu efectuata in regim deschis, in
care li s-a administrat 1 mg/kg galsulfaza pe saptamana.

n urma tratamentului de 24 de s3ptdmani, pacientii tratati cu Naglazyme au prezentat o imbunatatire de 92 +
40 m a distantei parcurse in 12 minute, fata de cei tratati cu placebo (p = 0,025). Pacientii carora li s-a administrat
tratament activ au prezentat o Tmbunatatire de 5,7 trepte pe minut in cadrul testului de 3 minute de urcare a
treptelor, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. De asemenea, pacientii carora li s-a administrat
tratament activ au prezentat o scaddere medie a excretiei urinare de glicozaminoglicani de 238 + 17,8 ug/mg
creatinina (+ Eroarea Standard [ES]), dupa 24 de saptamani de tratament, comparativ cu cei carora li s-a administrat
placebo. in grupul de pacienti tratati cu Naglazyme, rezultatele referitoare la GAG s-au apropiat de valorile normale
pentru intervalul respectiv de varsta.

ntr-un studiu suplimentar de fazi 4, randomizat, cu doud doze, patru pacienti cu MPZ VI, cu varsta < 1 an, au

fost tratati cu 1 sau 2 mg/kg pe saptdamana timp de 53-153 saptamani.
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Desi limitate din cauza numarului foarte mic de pacienti inclusi, concluziile care se pot trage in urma acestui
studiu sunt urmatoarele:

Tratamentul cu Naglazyme a aratat o ameliorare sau o lipsa a agravarii dismorfismului facial. Nu a impiedicat
evolutia displaziei osoase si dezvoltarea herniei si nici evolutia opacitatii corneene. Viteza de crestere a ramas
normala de-a lungul acestei perioade de urmarire limitate. S-a observat imbunatatirea auzului la cel putin o ureche la
toti cei patru subiecti. Concentratiile urinare de GAG au scazut cu mai mult de 70%, in concordanta cu rezultatele

inregistrate la pacientii cu varsta mai mare.

Profilul de siguranta

Din cauza numarului redus de pacienti din studiile clinice, datele privind evenimentele adverse (EA) din toate
studiile cu privire la Naglazyme au fost colectate si analizate intr-o singura analiza privind siguranta a studiului clinic.
S-a raportat cel putin un EA la toti pacientii tratati cu NAGLAZYME (59/59). Majoritatea pacientilor (42/59; 71%) au
manifestat cel putin o Reactie Adversa la Medicament. Cele mai frecvente reactii adverse au fost pirexie, eruptie
cutanata tranzitorie, prurit, urticarie, tremuraturi/frisoane paroxistice, greata, cefalee, durere abdominala, varsaturi
si dispnee. Reactiile adverse grave au inclus edem laringeal, apnee, pirexie, urticarie, insuficienta respiratorie,
angioedem, astm bronsic si reactie anafilactoida.

Reactiile asociate perfuziei, definite ca reactii adverse care apar in timpul administrarii perfuziilor cu
Naglazyme sau pana la sfarsitul zilei de administrare a perfuziilor, au fost observate la 33 (56%) dintre cei 59 de
pacienti tratati cu Naglazyme in cadrul a cinci studii clinice. Reactiile asociate perfuziei au debutat cel mai devreme
incepand cu Saptamana 1 si cel mai tarziu in Sdptamana 146 de tratament cu Naglazyme si au aparut in timpul mai
multor sedinte de perfuzie, desi nu intotdeauna in saptamani consecutive. Simptomele foarte frecvente ale acestor
reactii asociate perfuziei au fost pirexie, tremuraturi/frisoane paroxistice, eruptie cutanatd tranzitorie, urticarie si
dispnee. Simptomele frecvente ale reactiilor asociate perfuziei au fost prurit, varsaturi, durere abdominala, greata,
hipertensiune arteriala, cefalee, durere toracica, eritem, tuse, hipotensiune arteriald, angioedem, insuficienta
respiratorie, tremor, conjunctivita, stare generalad de rau, bronhospasm si artralgie.

Reactiile adverse sunt prezentate in Tabelul 1 conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Reactiile adverse sunt prezentate utilizdnd conventia MedDRA privind frecventele de aparitie. Reactiile
adverse foarte frecvente sunt cele cu o frecventa > 1/10. Reactiile adverse frecvente au o frecventa > 1/100 si <
1/10. Din cauza numarului mic de pacienti, o reactie adversd aparuta la un singur pacient a fost clasificata drept
reactie adversa frecventa.

n cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravittii.
Reactiile adverse raportate in timpul perioadei dupa punerea pe piata sunt incluse la categoria de frecventa
,hecunoscuta”.

in total, din toate studiile clinice a fost semnalat un caz de apnee in somn.
8
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Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe

Termenul preferat
MedDRA

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Anafilaxie, soc

Necunoscuta

Infectii si infestari

Faringitd?!, gastroenterita®

Foarte frecvente

Areflexie?, cefalee

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului nervos Tremor Frecvente
Parestezie Necunoscuta
Tulburari oculare Conjunctivita!, opacitate cornean? Foarte frecvente
Tulburari cardiace Bradicardie, tahicardie, cianoza Necunoscuta

Tulburari acustice si vestibulare

Otalgie!, afectarea a auzului®

Foarte frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala®

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriald

Frecvente

Paloare

Necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee?, congestie nazala!

Foarte frecvente

Apneel, tuse, insuficienta respiratorie, astm bronsic,
bronhospasm

Frecvente

Edem laringeal, hipoxie, tahipnee

Necunoscuta

Tulburari gastrointestinale

Durere abdominald?,
hernie ombilicald?, varsaturi, greata

Foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Angioedem?, eruptie cutanatd tranzitorie!, urticarie,
prurit

Foarte frecvente

Eritem

Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Durere?, dureri toracice?, frisoane paroxisticel, stare
general3 de rau?, pirexie

Foarte frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Artralgie

Foarte frecvente

1 - Reactii raportate mai frecvent in bratul activ al studiului controlat cu placebo comparativ cu bratul placebo; frecventd determinata de la 39 de pacienti in

studiul de tip orb de faza 3.

Alte reactii cu frecventa cunoscuta au fost raportate de la 59 de pacienti tratati cu Naglazyme din cadrul

tuturor celor cinci studii clinice.

Reactii de frecventa necunoscuta au fost raportate dupa punerea pe piata.

La patru pacienti cu varsta < 1 an, profilul de siguranta globala la o doza mai mare (2 mg/kg pe saptamana) nu

a diferit intr-un mod care sa prezinte semnificatie clinica de cel al dozei recomandate de 1 mg/kg pe saptamana si a

fost in conformitate cu profilul de siguranta al Naglazyme la copiii mai mari.

Imunogenitate

Dintre cei 59 de pacienti tratati cu Naglazyme in cadrul studiilor clinice, 54 au fost testati pentru anticorpi IgG.

53 din 54 de pacienti (98%) au prezentat anticorpi anti-galsulfaza de tip IgG.

Pe baza datelor provenite din trei studii clinice, s-a efectuat o analiza cuprinzatoare a anticorpilor la 48 de

pacienti.

Cu toate ca un procent mai mare de subiecti cu titruri crescute ale anticorpilor totali au prezentat reactii

adverse recurente legate de perfuzie, nici frecventa si nici severitatea acestor reactii nu a putut fi anticipata pe baza

9
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titrului anticorpilor anti-galsulfaza. De asemenea, aparitia anticorpilor nu este predictiva pentru eficacitatea scazuts,
cu toate ca subiectii cu raspuns limitat in ceea ce priveste parametrii de rezistenta sau valorile glicozaminoglicanilor
(GAG) urinari au avut tendinta de a prezenta titruri maxime ale anticorpilor anti-galsulfaza mai mari in comparatie cu

cei cu raspuns bun.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 21 iunie 2006, a considerat ca

beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabilda (DClI GALSULFASUM), pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat ca tratament enzimatic
substitutiv pe termen lung la pacientii cu un diagnostic confirmat de mucopolizaharidozd de tip VI (MPS VI; deficit de
N-acetilgalactozamind 4-sulfatazd; sindrom Maroteaux-Lamy). Asa cum se intdmpld in toate patologiile lizozomale
genetice, este esential, in special in formele severe, s se inceapd tratamentul cdt mai devreme posibil, inainte de
aparitia manifestdrilor clinice ireversibile ale bolii. Este fundamental sd fie tratati pacientii tineri cu vdrsta sub 5 ani
care suferd de o formd severd a bolii, chiar dacd studiul pivotal de faza 3 nu a inclus pacienti cu vdrsta sub 5 ani”,
este important .

Avand n vedere gravitatea mucopolizaharidozei de tip VI si lipsa unei alternative terapeutice
medicamentoase, NAGLAZYME aduce o imbundtdtire moderatd a serviciului medical oferit (de nivel Ill) in gestionarea
mucopolizaharidozei de tip VI. Comisia a solicitat date suplimentare privind monitorizarea pacientilor in urmatoarele
12 luni si o reevaluare a acestui medicament peste 3 ani.

Astfel, la data de 1 octombrie 2014, Comisia de Transparenta a reevaluat beneficiul terapeutic al
tratamentului cu medicamentul cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI
GALSULFASUM), pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat ca tratament enzimatic substitutiv pe termen
lung la pacientii cu un diagnostic confirmat de mucopolizaharidozd de tip VI (MPS VI; deficit de N-
acetilgalactozamind 4-sulfatazd; sindrom Maroteaux-Lamy). Asa cum se intGmpld in toate patologiile lizozomale
genetice, este esential, in special in formele severe, sd se inceapd tratamentul cGt mai devreme posibil, Tnainte de
aparitia manifestdrilor clinice ireversibile ale bolii. Este fundamental sd fie tratati pacientii tineri cu varsta sub 5 ani
care suferd de o formad severd a bolii, chiar dacd studiul pivotal de faza 3 nu a inclus pacienti cu vdrsta sub 5 ani.
Datele pentru pacientii cu vdrsta sub 1 an sunt limitate”, concluzionand ca acesta ramdne important.

Avand 1n vedere gravitatea bolii, lipsa unei alternative terapeutice medicamentoase si noile date disponibile,
imbundtdtirea serviciului medical oferit de NAGLAZYME rdmdne moderatd (ASMR Ill) in gestionarea

mucopolizaharidozei de tip VI.

10
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul
medicamentului nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabila (DClI GALSULFASUM), pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat pentru
tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip

VI (MPZ VI, deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy)”.

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)
Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu

exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila (DCI GALSULFASUM), pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat pentru tratamentul de
substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidozd tip VI (MPZ VI;

deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy)”.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, MagnaPharm Marketing & Sales Romania
SRL, a declarat pe proprie raspundere cd medicamenul cu DClI GALSULFASUM si cu DC Naglazyme 1 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat pentru tratamentul de
substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ VI,
deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy)”, este rambursat pentru indicatia
mentionatd in total in 24 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria,
Croatia, Cipru, Cehia, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea

Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Mentionam ca reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere de piata, MagnaPharm Marketing & Sales
Romania SRL, a solicitat aplicarea prevederilor Notei nr. 1 de la Tabelul nr. 7 al O.M.S. nr. 861/2014 actualizat
(Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd) si
acordarea unui punctaj de 30 de puncte pentru criteriul de evaluare corespunzator punctului 2 din tabel ,ETM

bazatd pe cost-eficacitate”, respectiv: , pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzator unor DCI-uri noi,

11
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DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd s-a depus documentatia pentru evaluarea
tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd
inainte de anul 2011 si medicamentul este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte
pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cét si pentru IQWIG/G-BA”.

Medicamentul cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI GALSULFASUM) a fost
autorizat Tn anul 2006 pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat pentru tratamentul de substitutie
enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ VI; deficienta de N-
acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy)”, conform deciziei CE nr. 198/24.01.2006.

Astfel, avand Tn vedere acestea si ca medicamentul este rambursat pentru aceastd indicatie Th Germania si
Marea Britanie, se acorda cele 30 de puncte conform prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat pentru criterul de

evaluare “ETM bazatd pe cost-eficacitate”.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Speranta de viata pentru sindromul Maroteaux-Lamy (MPS VI) depinde de severitatea bolii si de calitatea
tratamentului. Tn cazurile severe, decesul poate surveni in copildria timpurie sau in adolescentd. Persoanele cu forme
usoare de MPS VI traiesc, de obicei, pana la varsta adulta. Totusi, problemele cardiace, dificultatile de respiratie si
deteriorarea progresiva a tesuturilor si organelor pot reduce calitatea si durata vietii.

Sindromul Maroteaux-Lamy este o boald rard, degenerativd si invalidantd. Decesele cauzate de complicatiile
cardiace si respiratorii sunt adesea determinate de severitatea afectiunii, speranta medie de viata fiind de 30 de ani.

Prognosticul este variabil in functie de varsta de debut, rata de progresie a bolii, varsta la initierea terapiei de

Tulburarile MP VI sunt boli multisistemice caracterizate prin afectarea celulara progresiva a intregului
organism. Tn timp, MP VI poate duce la insuficienta mai multor organe, tulburéri cognitive si deces prematur.

Boala poate avea diferite fenotipuri clinice, de la forme severe cu progresie rapida, la forme intermediare si
usoare cu diagnostic doar in adolescenta sau la varsta adulta. Severitatea bolii si viteza de progresie a simptomelor
sunt foarte variabile si chiar si copiii din aceeasi familie pot fi afectati in moduri diferite. In general, persoanele

afectate de aceasta boald mor intre prima si a cincea decada de viata.

12
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Studiile clinice pentru MPS VI au aratat ca terapia de substitutie enzimatica (ERT) cu galsulfaza este eficienta in
imbunatatirea rezistentei si functiei pulmonare, reducerea acumuladrii de GAG intracelulari si stabilizarea
manifestarilor cardiace.

intr-un studiu (EudraCT 2005-003512-30; NCT00299000) de fazd 4, multicentric, multinational, deschis, cu
doua niveluri de dozaj, subiectii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a primi infuzii sdptamanale de 1,0 sau 2,0
mg/kg de galsulfaza, timp de minimum 52 de sdaptamani. Progresia displaziei scheletice a fost determinata prin
monitorizarea aparentei fizice, modificdrilor radiografice si a cresterii. Au fost evaluate nivelurile de
glicozaminoglicani (GAG) urinari, functiile motorii grosiere si fine, functia cardiaca, vederea, auzul si utilizarea
resurselor de sdnatate. S-au efectuat evaluari de siguranta.

Patru sugari (cu vdrste intre 3,3 si 12,7 luni) au participat la studiu. Galsulfaza a fost bine tolerata la dozele de
1,0 si 2,0 mg/kg/saptamana, fara evenimente adverse grave legate de medicament. Doi subiecti au experimentat un
total de patru posibile reactii adverse legate de tratament, care au fost considerate toate usoare. Iniltimea si
greutatea au ramas in limitele normale pentru varsta lor. Anomaliile scheletice au continuat sa progreseze la toti
subiectii. Nivelurile mari de GAG urinari (medie: 870 ug/mg creatinind) au scazut cu aproximativ 70%; aceste niveluri
reduse au fost mentinute (medie: 220 pug/mg creatinina la sdptamana 52), in ciuda dezvoltarii de anticorpi anti-
galsulfaza. Auzul, functia cardiaca, hepatosplenomegalia si dismorfismul facial s-au stabilizat sau imbunatatit, dar
opacifierea corneei a progresat. Nu a existat o diferenta clara in siguranta sau eficacitatea intre cele doua doze.

in concluzie, galsulfaza la cele doud niveluri de dozaj a fost sigurd si bine toleratd la sugari. Cresterea
normala a fost mentinuta, dar anomaliile scheletice au continuat sa progreseze. Nivelurile de GAG urinari au scazut
in urma tratamentului. Initierea timpurie a tratamentului cu galsulfazd poate preveni sau incetini progresia unor
manifestadri ale bolii.

De asemenea, la cei patru pacienti cu varsta < 1 an, profilul de sigurantd globald la o dozd mai mare (2 mg/kg
pe sdptdmdnd) nu a diferit intr-un mod care sd prezinte semnificatie clinicd de cel al dozei recomandate de 1 mg/kg
pe sdptdmdnda si a fost in conformitate cu profilul de sigurantd al Naglazyme la copiii mai mari.

Ca si in cazul tuturor tulburarilor genetice cu localizare lizozomala, este de importanta primordiala, in special
in formele severe, ca tratamentul sd fie initiat cGt mai precoce cu putintd, inainte de aparitia manifestdrilor clinice
ireversibile ale bolii.

Avand in vedere cele de mai sus, medicamentul cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild (DCI GALSULFASUM) este recomandat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la
pacientii perdiatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni, cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ

VI; deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul Maroteaux-Lamy).

13
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Luand Tn considerare speranta medie de viatd de 30 de ani si evolutia impredictibila a bolii, putand fi una

rapida sau lentd, medicamentul cu DC NAGLAZYME 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild (DCI

GALSULFASUM) nu se incadreazd in niciuna din cele doud segmente de populatie.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Mucopolizaharidoza tip VI (MPS VI sau sindromul Maroteaux-Lamy) este o tulburare rara de stocare
lizozomala in care mutatiile ereditare duc la o activitate deficitard a N-acetilgalactozaminei 4-sulfataza si la
acumularea progresiva de glicozaminoglicani partial degradati in diverse organe si tesuturi. Leziunile celulare
rezultate din acumularea glicozaminoglicanilor sunt asociate cu manifestari clinice diverse, adesea debilitante, care
pot progresa rapid in unele cazuri.

Manifestdrile musculoscheletale, cardiorespiratorii, oculare, auditive si uneori neurologice ale MPS VI pot avea
un impact profund asupra mobilitatii, activitatilor zilnice si calitatii vietii legata de sanatate.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, mucopolizaharidoza de tip VI, avand codul
ORPHA:583, prezinta o prevalentd de 1-9/ 1.000.000 de persoane. Mentionam ca Orphanet utilizeaza definitia
europeand pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia
europeana, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

De asemenea, pe site-ul www.rarediseases.org, sunt publicate informatii despre sindromul Maroteaux-Lamy,
conform carora aceasta boald se incadreaza criteriilor in ceea ce priveste definitia pentru boalad rara. Astfel, o
afectiune rara este o conditie care afecteaza mai putin de 200.000 de americani. NORD (National Organization for
Rare Disorders) este dedicata identificarii, tratamentului si vindecarii acestor boli prin educatie, suport, cercetare si
programe de servicii. Avand in vedere informatiile publicate pe site, Sindromul Maroteaux-Lamy afecteaza barbatii si
femeile in proportii egale. Prevalenta tuturor formelor de MPS VI este estimatd a fi de 1 caz la 65.000 de nasteri. Desi
incidenta si prevalenta exacta a tulburdrii nu sunt cunoscute, se estimeaza cad aceasta apare intr-un caz la 250.000
pand la 600.000 de indivizi. In unele zone, din cauza efectului fondator si a endogamiei, prevalenta este mai mare.
Totusi, trebuie sa tinem cont ca tulburdrile MPS VI, in special formele mai usoare, adesea raman nediagnosticate,
astfel incat pot fi subdiagnosticate sau gresit diagnosticate, ceea ce face dificila determinarea frecventei lor reale in

populatia generala.
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in concluzie, mucopolizaharidoza tip VI (MPS VI sau sindromul Maroteaux-Lamy) reprezintd o boal3 rar3,
cronic debilitanta, care pune viata pacientilor in pericol si care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane

din UE conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Ca si Tn cazul tuturor tulburarilor genetice cu localizare lizozomal3a, este de importanta primordiald, in special
in formele severe, ca tratamentul sa fie initiat cat mai precoce cu putinta, inainte de aparitia manifestarilor clinice
ireversibile ale bolii.

Tratamentul cu Naglazyme trebuie sa fie supervizat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu MPZ
VI sau alte boli metabolice ereditare. Administrarea Naglazyme trebuie sa fie efectuata intr-un mediu clinic
corespunzator, in care echipamentele de resuscitare necesare pentru a face fata situatiilor de urgenta medicala sa
fie imediat disponibile.

Doze

Regimul de dozaj recomandat pentru galsulfaza este de 1 mg/kg de greutate corporald, administrat o data pe
saptamana sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 4 ore.
Mod de administrare

Viteza de perfuzie initiald va fi ajustata astfel incat aproximativ 2,5% din volumul total de solutie sa fie perfuzat
in prima ora, iar volumul ramas (aproximativ 97,5%) sa fie perfuzat in urmatoarele 3 ore.

La pacientii care prezinta susceptibilitate de supraincarcare volemica si cu greutatea corporalda mai mica de 20
kg trebuie luata in considerare utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml; in acest caz viteza de perfuzie (ml/min)
trebuie scazuta astfel incat durata totala a perfuziei sa nu scada sub 4 ore.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatad, eliberat de cdtre Ministerul Sdanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru

comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
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luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,
calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Pentru calculul costurilor terapiei, se va folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe
site-ul Worlddata.info pentru adulti si conform informatiilor de pe site-ul Disabled-world.com pentru copii. Astfel,
pentru barbati valoarea medie a greutdtii corporale este 89,5 kg iar pentru femei este 73,3 kg.

Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 20576/13.06.2024, este urmatorul:

Madrimea ambalajului Cutie x 1 flac. x 5 ml conc. pt. sol. perf.
Concentratie Img/mi

Pretul cu amdnuntul pe 7.221,23

ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 7.221,23

unitatea terapeuticd (lei)

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient, in functie de greutatea corporala, pentru o

perioada de un an calendaristic, este prezentat in tabelul 2.

Tabelul 2: Calculul costurilor terapiei - Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila - cutie x 1 flac. x
5 ml conc. pt. sol. perf.

Virsta/greutate medie Necesar Necesar Necesar Pret un an
doza/saptamana doza/an flacoane/an calendaristic (lei)
Barbati — 89,5 kg 89,5 mg 4.654 mg 931 6.722.965,13
Femei—73,3 kg 73,3 mg 3.811,6 mg 763 5.509.798,49
Copii 12 —-17 ani/ 62 kg 62 mg 3.224 mg 645 4.657.693,35
Copii 6 — 11 ani/34 kg 34 mg 1.768 mg 354 2.556.315,42
Copii 2 -5 ani/18 kg 18 mg 936 mg 188 1.357.591,24
Copii 1- 2 ani/ 10 kg 10 mg 520 mg 104 751.007,92
Copii<1lan/5kg 5mg 260 mg 52 375.503,96

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive

ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator

relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

NOTA:

1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdator unor DCl-uri noi, DCl

compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd s-a depus 30

documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar autorizatia de

punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul

este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din

tabel atdt pentru NICE, cdt si pentru IQWIG/G-BA.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica 25

compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 90

10

10
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6. CONCLUZII

Mucopolizaharidoza de tip VI (MPS VI), cunoscuta si sub denumirea de sindrom Maroteaux-Lamy, este o
afectiune progresiva care determina marirea, inflamarea sau cicatrizarea multor tesuturi si organe si, in cele din
urma, atrofierea acestora. Anomaliile scheletice sunt, de asemenea, frecvente in aceasta afectiune. Rata de
agravare a simptomelor variaza intre persoanele afectate.

Sindromul Maroteaux-Lamy este o boala rara, degenerativa si invalidanta. Decesele cauzate de complicatiile
cardiace si respiratorii sunt adesea determinate de severitatea afectiunii, speranta medie de viata fiind de 30 de
ani.

Prognosticul este variabil in functie de varsta de debut, rata de progresie a bolii, varsta la initierea terapiei de
Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, mucopolizaharidoza de tip VI, avand codul
ORPHA:583, prezinta o prevalenta de 1-9/ 1.000.000 de persoane.

Tratamentul sindromului Maroteaux-Lamy este directionat catre simptomele specifice care sunt evidente la
fiecare individ. Tratamentul poate necesita eforturile coordonate ale unei echipe de specialisti. Consilierea
genetica poate fi benefica pentru persoanele afectate si pentru familiile acestora. De asemenea, este esential
sprijinul psihosocial pentru intreaga familie.

in UE este aprobat medicamentul Naglazyme (galsulfasum) pentru tratamentul persoanelor cu sindrom
Maroteaux-Lamy. Naglazyme este o terapie de inlocuire enzimatica (ERT), o terapie in care enzima lipsa sau
inactiva este Tnlocuitd cu o versiune modificatd genetic (recombinanta). Studiile privind urmarirea pe termen
lung a ERT cu galsulfaza sunt acum disponibile si indicd un profil de siguranta acceptabil, cu mai multe
imbunatatiri demonstrate, inclusiv o supravietuire extinsa.

Naglazyme (Galsulfasum) este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii
cu diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ VI; deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfataza;
sindromul Maroteaux-Lamy).

Cele trei studii clinice efectuate cu Naglazyme s-au concentrat asupra evaluarii manifestarilor sistemice ale MPZ
VI, cum ar fi rezistenta, mobilitatea articulara, durerea si rigiditatea articulara, obstructia cailor aeriene
superioare, dexteritatea manuala si acuitatea vizuala.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Naglazyme au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu-
orb, controlat fata de placebo, de faza 3, pe 39 de pacienti cu MPZ VI, cu varste cuprinse intre 5 si 29 de ani.
Intr-un studiu (EudraCT 2005-003512-30; NCT00299000) de fazi 4, multicentric, multinational, deschis,
galsulfaza la cele doua niveluri de dozaj a fost sigura si bine tolerata la sugari. Initierea timpurie a tratamentului

cu galsulfaza poate preveni sau incetini progresia unor manifestari ale bolii.
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in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
GALSULFASUM si cu DC Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
»Naglazyme este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticG pe termen lung la pacientii cu diagnostic
confirmat de mucopolizaharidozd tip VI (MPZ VI; deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd; sindromul
Maroteaux-Lamy)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI GALSULFASUM si cu DC
Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,Naglazyme este indicat
pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de

mucopolizaharidozad tip VI (MPZ VI; deficienta de N-acetilgalactozamin 4-sulfatazd,; sindromul Maroteaux-Lamy)”.
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